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@ Beschrieben wtrd ein neues und vorteilhaftes sowie 
umweltvertraglicheres Verfahren zur Herstellung des 
aus der Europaischen Patentschrift 24 687 bekannten 
(E)-N-Methyl-6,6-dimethyl-N-(1-naphthylmethyl)-hept- 
2-en-4-inyl-1-amins der Formel I 
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in freier Form oder in Saureadditionssalzform. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung des (E)-N-Memyl-6,6-dimethyl-N-(1- 
naphthylmethyl)-hept-2-en-4-inyl-1-aminsder Formel I 



tBu 




20 ^Sd^JefloSr^^^endung ate Antimykotikum zur ^"g™"*^ 
dere durch Dematophyten verursachten Mykosen sind beispielsweise aus der Europaischen Paterrt- 

^rJeSnlSo^^ 587 wird die o.e. Verbindung der Formel I spezifech beschrieben und I ange- 
aeten da^ sie nach den Verfahren a), c) und e) der EP 24 587 hergestellt wird analog zu den in der EP 
24 587 auIranrii<5rbe«Lebenen Beispielen 1. 3 und 6. die die Verfahren a), c bzw e) naher edautenr 

GemSs den Beispielen 1, 3 und 6 in der EP 24 587 wird das Produkt jeweils als Base und .n der Form 
einllS&eTb^tehend aus dem cte(Z)- und trans(E)-lsomeren 

Gemisch wird die trans(E)-Verbindung durch Chromatographie Gber Weselgel erh^n wobe. ate Lauf- 
mrttel^wX Toluol^ssigester verwendet wird, bei den Verfahren a) (Beispiel 1) und e) (Be.sp.el 6) .m 

Vertialtnis 4/1 , und beim Verfahren c) (Beispiel 3) im Verhattnis 95/5. „ . . . . _ lcrim( , 

Gemass den Angaben in der EP 24 587 eluiert das trans(E)-lsomere zuerst. gefolgt vom as(Z)-lsome- 

ren Danach wird die Base gewunschtenfalls in ein Saureadditionssalz umgewandelt 

DtaS SrSungsweisebietet den Nachteil, dass jeweils der MM I des u "~^ fl StXenden 
zusammen mil alrfaHk, vorhandenen Nebenprodukten wahrend der Chromatographie mr^^hrt werden 
mu^WeitertVin ist ein Nachteil, abgesehen davon, dass die ^^^g^** "f^^£T 
serer Mengen unerwOnscht ist. dass die dabei anfallenden Losungen *r ^n^fur e.ne a^tessen- 
de l^ikJung ungeeignet sind und somit erneut eingedampft und der Ruckstand emeut geBst werden 
muss. Die dabei auftretende thermische Belastung der Base ist unerwunscnt Kri . 

i„ j Med chem. 27 (1984) 1539-1543 ist offenbart, dass die Isomeren auch durch fraktoroerte Kn 
staJ feitior .der Hydn^ oridsaLe auigetrennt werden konnen, allerdings bedarf es zur Gewmnung des 
SnS? X^bE^ zweier Umkristallisierungen in 2-Propanol/Diethylether. D.eser Weg .st sehr 

umstandlich und erfoigt unter Verwendung eines Ethers. . . . Tl ^__ 

Es^urde nunmehr uberraschenderweise gefunden. dass die aufwendige ^ m ^!^ h ^j7^ 
nun? dTlasen bzw. die ungOnsiige UmkristaJlisierung der Hydrochloride ausbletoen und durch eine e.n- 
Se eiSgelaizbildurl mit gleichzeitiger Fallung des trans(E)-lsomerer • ausgehenti von «nern Ge- 
S 8 ',!. hciden Isomeren in Form der Basen ersetzt werden kann. Ausserdem Weiben samtiiche vor- 
h^enen VenSeSninTn^Muttenaugen der Fallung, wodurch ein hochreines Produkt erharten 

Wi Das erfindungsgemasse Verfahren besteht darin. dass man ein Roh^emisch .j""* 1 ^* Yfijt 
duno^e/FcZel I und deren cis(Z)-lsomeres in freier Form als Base, einer Salzbildung unter simultaner 
SnSnn deT^(EHsomeren unterwirft, und gewunschtenfalls anschliessend die so erhaltene Verbin- 
SS def FoS in C »i die freie Form der Base Oder in eine weitere Saureaddrt-onssalzform 



^abefkann aus einem Roh-Gemisch umgesetzt werden. das neben dem trans(E)- und dem cis(Z)-lso- 
nSSiS^X Anteile. z.B. etwa 15 bis etwa 30% (w/W) ar .JHp ' RSSaSSSWdJS 
Nebenprodukten. usw. enthalt Das Ausgangsmatenal enthalt z.B. etwa ^ bis e^a30% (w^anas^ 
Isomeren und etwa 70 bis etwa 40% (w/w) an trans(E)-lsomeren. Das Verhaltnis trans/as hegt be. etwa 

4 ^^^^^^en Verfahrens arbejtet man in f-^SZ£ZJS& 
schen Saure, oder in einem Gemisch eines Esters einer organischen Saure mrt werteren organischen Lo- 

SU Ate m Es te , r verwendet man vorzugsweise einen Ester der Essigsaure. Z.B einen C,^AIk>rlester der 
Essigsaure. wie den Methyl-. Ethyl, n-Butyl oder i-Butylester. insbesonderej *nEMglu 1 £*g££ dtmn 
/Us weitere organische Losungsmittel. die im Gemisch mrt dem obengenannten Ester der organischen 
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Saure veiwendet werden konnen. sind insbesondere die dem Ester en>s P re f e S^J^l^ l '*$22Er 
1b. Ethanol zusammen mit Essigsaureethylester, i-Propanol zusammen mrt Essigsaureisopropylester, 
usw.. vorzugsweise Ethanol zusammen mit Essigsaureethylester. ... ... . „ ci—*,, 

^orcugsweise verwendet man den Ester einer organischen Saure allein. insbesondere den Essigsau- 

5 ^/S^'lalzformen verwendet man vorzugsweise Salze mit Mineralsauren, insbesondere das Hydrochlo- 

nd Die Obrigen Reaktionsbedingungen sind analog zu Shnlichen bekannten Methoden. Man arbeitet vor- 
zugsweise bei einer Temperatur von etwa -25° bis etwa 100°C, vorzugsweise be. Raumtemperatur von 

10 ^afe^nSSmksse Verfahren gestattet die Trennung der ds/trans-lsomeren mittels eines einzi- 
qen Arbeitsganges. Dies ist hochst uberrasohend. Als ausserdem hochst vorte.lhaft erweist sich das 
bei der einmaligen FaJlung auch samtliche Verunreinigungen in der Mutteriauge ve^letben und somrtein 
sehr reines Produkt in der notwencfigen trans(E)-Form erhahen wird. Bevorzugt ist hierfur das Hy- 

15 dr ^rSt1c6nnen Obenaschenderweise in einem einzigen, einmaligen Arbertsschritt drei verschiedene Ef- 

fekte, namlich Salzbildung. Isomerentrennung und Reinigung, errefcht werden. . . 

Als Ausgangsmaterial dient das Rohprodukt der Vorstufe mrt dem gegebenen Isomerengemisch und 
allfallig vortiandenen Verunreinigungen. z.B. mrt einem 3:1 trans(EVds(Z)-Vemaltnis. in Form der Ba- 

20 SS Die Verbindung der Formal I in freier Form lasst sich in bekannter Weise in weitere Saureadditiorissal- 
ze QberfOhren und umgekehrt. Bevorzugt ist das Hydrochlorid. So kann man aus dem ^^"^"a^^ 
erhaltenen Saureaddrtionssalz der reinen trans-Form auf bekannte Weise die yerbindung der Formeli 
in freier Form als Base und daraus wieder weitere Saureaddrtionssalze herstellen. Man kann aber aucn 
25 das so ursprungHch erhaltene Salz emeut umkristallisieren. urn galenisch noch vorteilhafter zu verwen- 
dende Kristallformen und Komgrossen zu erzeugen. Dabei konnen auch andere als die oben angetuhr- 
ten Losungsmittel und Losungsmittelgemische verwendet werden. auch zusammen mrt Wasser. wie z.B. 
Ethanol/Wasser-Gemische. . . . . _ . _ . . . .„ 

In einer bevorzugten Anwendung des erfindungsgemassen Verfahrens wird em Roh-Gemisch, beste- 
hend aus den beiden Isomeren trans(E)/cis(Z) in freier Form als Base eingesetzt, das erhalten wird 
durch Umsetzung der Veroindung der Formel II 
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45 mit einer Verbindung der Formel III 
Z-CH 2 CH=CH-C=C-C(CH 3 )3 HI 

worin Z fur eine Abgangsgruppe stent. 

so Die Umsetzung erfolgt analog zu bekannten Methoden. Die Verbindung der Formel II wird vorzugs- 
weise in Saureadditionssalzform, z.B. als Hydrochlorid, eingesetzt, allerdings unter den nomialerweise 
anqewendeten alkalischen Bedingungen als Base mit der Verbindung der Formel III zur Reakbon ge- 
bracht Die Verbindungen der Formel III liegen als E^-Gemisch vor. Man arbeitet in wassnger Losung. 
vorzugsweise unter alkalischen Bedingungen. z.B. unter Verwendung von Natronlauge. GewOnschten- 

55 falls wird ein inertes organisches Losungsmittel zugesetzt, z.B. Toluol oder Ethanol. Die Temperatur va- 
riiert zwischen etwa Raumtemperatur und Siedetemperatur. sie betragt vorzugsweise etwa 100-C. Z be- 
deutet z.B. Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom oder Jod. vorzugsweise Chlor oder Brom. Oder eine or- 
qanische Sulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen. z.B. Aikylsulfonyloxy mrt vorzugsweise 1 bis 
4Kohlenstoffatomen. vorzugsweise Mesyloxy. oder Alkylphenylsulfonyloxy mrt vorzugsweise 7 bis 10 

60 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Tosyloxy. Z bedeutet insbesondere BronrL _ D . 

Die Trennung der cis/trans-lsomeren kbnnte nicht oder nur unter erschwerten Umstanden. Z.B. aut- 
wendige Derivatisierung und ROckumwandlung. auf der Stufe der Verbindungen der Formel III durchge- 
fuhrt werden. da diese einerserts als FlOssigkert voriiegen und anderseits auch themusche Instabilrtaten 
und weitere ungeeignete physikaJische Eigenschaften aufweisen. wie z.B. Toxizitat und ubennassige Re- 

65 aktivitat. 
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Das erfindungsgemasse Verfahren, das bezOglich der Herstellung der darin verwendeten Verbin- 
dung der Formel I einen wesentJichen Vorteil hinsichtlich Ausbeuten, technische Durchfuhrbarkeit 
(Scale Up) und Umweltvertraglichkeit im Vergleich zum bekannten Verfahren darstellt, kann im einzel- 
nen wie im nachfolgenden Beispiel beschrieben, durchgefuhrt werden. 

5 

Beispiel: ( E>-N-Memvl-6.6-dirnethvl-N-( 1 -naphthvlmethylVheDt-2-en-4-inyM -amin-hvdrochlorid 
a) Herstellung der Roh-Base 

10 In einem 1000 f eingestellten Reaktor werden unter Stickstoff 200 I Wasser vorgelegt 85.0 kg N-Me- 
thylnaphthalin-l^ethyl^ fJ.Am.Chem.Soc. 65 [1943] 1984; J.Oro.Chem. 12 [1947] 760) 

zugefGgt, und unter Ruhren innert ca. 10 Minuten bet Innentemperatur ca. 20° bis 30°C 102 I 30%iger Na- 
tronlauge zufliessen gelassen. Die Zugabe ist nur schwach exotherm. Anschliessend wird das Reak- 
tionsgemisch zum Ruckfluss aufgeheizt (Innentemperatur etwa 100° bis 105°C). Innert 90 Minuten wer- 

15 deh 94.4 kg 1-Brom-6,6-dimethyl-2-hepten-4-in (A Stutz und G. Petranyi, J. Med. Chem. 27 [1984] 
1539) (ca. 3:1 E/Z-Gemisch) gteichmassig am Ruckfluss zufliessen gelassen. Nach 3 Stunden Reaktions- 
dauer wird das Reakb'onsgemisch uber ca. 90 Minuten auf Innentemperatur 30°C abgekOhrt Beim Ab- 
kuhlen kann eine Suspension entstehen, die sich nach Zugabe von 565 I Toluol in ein gut trennbares 2~ 
Phasengemisch umwandelt Man ruhrt noch 10 Minuten bei 30°C Innentemperatur, trennt die untere, 

20 wassrige Phase (ca. 325 1, pH ca. 12) ab, lasst die obere Toluoiphase (ca. 700 1) in einen zweiten Tank ab. 
Die untere, wassrige Phase wird mit 115 1 Toluol 5 Minuten ausgeruhrt, die Phasen lasst man ca. 30 Minu- 
ten trennen, und fugt diese zwerte Toluoiphase dem obigen zweiten Tank ebenfalls zu. Die vereinigten 
Toluolphasen werden viermaJ mit je 140 I Wasser je 5 Minuten ausgeruhrt und je 15 Minuten trennen ge- 
lassen. Nach Abtrennen der unteren, wassrigen Phasen wird die obere Toluoiphase (ca. 810 I) unter Ver- 

25 wendung eines Fifterhirrsmittels, wie z.B. Celrflok R unter leichtem Stickstoffdruck firtriert, das Filter mit 
25 I Toluol nachgewaschen und die vereingten Hltrate (ca. 835 I) in einem 630-l-Reaktor portionenweise 
(erster Ansatz etwa 400 I) bei Innentemperatur etwa 40° bis 55°C und Teitvakuum ca. 120—40 mbar uber 
ca. 5 Stunden eingedampft Das abdestillierte Toluol wird recyclisiert Der flQssige Ruckstand wird ent- 
gast (ca. 40 mbar, 60°C) und auf 40°C gekuhrt Man erhaft das N-Methyl-6,6-dimethyl-N-(1-na- 

30 phthylmethyl)-hept-2-en-4-inyl-1 -amin in Form der Base (etwa 3:1 Gemisch der (E)- und (Z)-lsomeren) 
aJs braungelbes, viskoses Ol: 

Ausbeute: ca. 140 kg (enthaltend ca. 79.3 kg trans(E)- Isomer = 66.5% der Theorie) 
Quaiitat: Bromidgehart: ca. 100 ppm. < 2% Ausgangsprodukt dunnschichtchromatographisch nach- 
weisbar. 



35 



b) Salzbildunq und Isomerentrennung 



Ca. 50 kg der wie unter a) beschrieben erhartenen Base, enthaltend 30 kg trans(E)-lsomere, 10 kg 
cis(Z)-!somere und 10 kg Nebenprodukte, Verunreinigungen und Restidsungsmittel, werden zusammen 

40 mit 10 I Essigsaureethylester in einem 400+Reaktor vorgelegt und mit 205 I Essigsaureethylester ver- 
setzt Bei 20°C Innentemperatur wird bis zur vollstandigen Losung geruhrt Danach wird uber ein 2 jim 
Palrfirter in einem zweiten 400+Reaktor fittriert, auf 20°C Innentemperatur und 0.5 bar (400 Torr) Un- 
terdruck eingestelrt Dann werden 6.2 kg Salzsauregas "bei Innentemperatur 20° bis 25°C eingepresst 
Der Druck steigt nicht Goer 0.3 bar Oberdruck an. Nach beendigter Zugabe wird Abluft uber Laugewa- 

45 scher geleitet und anschliessend mit wasserfeuchtem Indikatorpapier kontrolliert, dass der pH der Sus- 
pension etwa 2 betragt 

Die Suspension (etwa 280 I) wird noch 4 bis 15 Stunden bei Innentemperatur 20°C geruhrt und danach 
zentrifugiert, der Reaktor wird mit 5 I Essigsaureethylester gespult. Das Feuchtprodukt auf der Zentri- 
fuge wird in vier Portionen mit 80 I Essigsaureethylester gewaschen und bei ca. 1000 rpm ausgeschwun- 

50 gen (die Essigsaureethylester-Rrtrate werden eingeengt und das Losungsmittel recyclisiert). Man er- 
halt etwa 40 kg Feuchtprodukt, das man 10 Stunden bei Aussentemperatur 50°C/50 Torr und 5 Stunden 
bei Aussentemperatur 60°C/5-10 Torr austrocknet Man erhaft das reine trans(E)-N-Methyl-6 f 6-dime- 
thyl-N-(1 -naphthylrriethyf)-hept-2-en-4-inyl-1 -aminhydrochlorid. 
Ausbeute: 29,1 kg trans(E)-isomer (= 86.2% der Theorie) 

55 Qualitat: Dunnschichtchromatographie: ca. 0.3% max. Nebenprodukte inkl. cis(Z)-lsomer 
Gehart (Trtrierung HCIO4): 100%± 2.0% 
Bromidgehart: < 500 ppm 
Schmelzpunkt 203-205°C 
Trocknungsveriust: < 0,5% 
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Patentansprtiche 

1. Verfahren zur Herstellung des (E)-N-Methyl-6,6-dimethyl-N-(1-naphthylmethyI)-hept-2-en-4-inyl- 
1-amins der Formel I 



4 



CH 678 527 A5 



tBu 




I 



in freier Form oder in Saureadditionssaizform, dadurch gekennzeichnet dass man ein Roh-Gemisch, 
enthaftend die Verbindung der Formel I und deren cis(Z)-lsomeren in freier Form aJs Base, einer Salzbil- 
dung unter simultaner Failung des trans(E)-lsomeren unterwirft und gewunschtenfalls anschliessend 
die so erhaltene Verbindung der Formel I in Salzform in die freie Form der Base oder in eine weitere Sau- 
readditionssalzform uberfuhrt 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man die Umsetzung in Gegenwart ei- 
nes Esters einer organischen Saure oder eines Gemisches eines Esters einer organischen Saure und 
weiterer organischer Losungsmrttel durchfuhrt _ _ 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung in Gegenwart ei- 
nes Esters einer organischen Saure oder eines Gemisches eines Esters einer organischen Saure und 
des entsprechenden Alkohols durchfuhrt 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man die Umsetzung in Gegenwart von 
Essigsaureethylester und Ethanol durchfuhrt 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man die Umsetzung in Gegenwart von 
Essigsaureethylester durchfuhrt 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man die Umsetzung an hand eines Roh- 
gemisches durchfuhrt das die trans(E)- und cis(Z)-lsomeren im Verhartnis von 4:1 bis 7:1 ,5 enthart 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man die Umsetzung an hand eines Roh- 
gemisches durchfuhrt das die trans(E)- und cis(Z)-lsomeren im Verhartnis von etwa 3:1 enthart 

8. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man die Umsetzung an hand eines Roh- 
gemisches durchfuhrt, das 70 bis 40 Gew.~% an trans(E)-lsomeren, 15 bis 30 Gew.-% an cis(Z)-lsome- 
ren und 15 bis 30 Gew.-% an weiteren Verunreinigungen oder Nebenprodukten enthart 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung anhand eines Roh- 
gemisches durchfuhrt, das etwa 60 Gew.-% an trans(E)-lsomeren, etwa 20 Gew.-% an cis(Z)-lsomeren 
und etwa 20 Gew.-% an weiteren Verunreinigungen oder Nebenprodukten enthart 

10. Verfahren zur Herstellung der in Anspruch 1 definierten Verbindung der Formel I, dadurch ge- 
kennzeichnet dass man die Verbindung der Formel II 



Me 
I 




mit einer Verbindung der Formel III 
Z-CH 2 CH=CH-C=C-C(CH 3 )3 III 

worin Z fur eine Abgangsgruppe steht umsetzt und anschliessend das erhaltene Roh-Gemisch, enthal- 
tend die Verbindung der Formel I und deren cis(Z)-lsomeren in freier Form als Base, einer Salzbildung 
unter simultaner Failung des trans(E)-lsomeren unterwirft, und gewunschtenfalls anschliessend die so 
erhaltene Verbindung der Formel I in Salzform in die freie Form der Base oder in eine weitere Saureaddk 
tionssalzform uberfuhrt 



